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Comment prouver l’origine mammaire
d’une métastase prévalente ? Y aurait-il
un intérêt à biopsier les métastases
d’un cancer du sein connu ?
F. Dalenc et M. Lacroix-Triki
Ces questions et les réponses qui en découlent soulignent le rôle croissant des
pathologistes dans le diagnostic mais aussi dans l’aide à la décision de la prise
en charge thérapeutique des cancers du sein, y compris à un stade métasta-
tique.
Hier, à ce stade avancé de la maladie, les décisions thérapeutiques étaient
principalement prises en tenant compte des caractéristiques cliniques (méta-
stases viscérales ou non, âge des patientes) et biologiques sériques (taux de
LDH, bilan hépatique). Mais d’ores et déjà et encore plus dans un futur
proche, du moins peut-on l’espérer, les décisions tiendront compte des profils
immunohistochimiques voire moléculaires tumoraux, constituant des facteurs
prédictifs de réponse aux traitements et donc des compléments d’information
pouvant potentialiser la prise en charge des patientes.
Ces profils biologiques tumoraux varient-ils au cours de l’histoire naturelle
d’une tumeur et sous l’effet des différents traitements médicaux ? Sont-ils rela-
tivement identiques chez une patiente donnée entre la tumeur primitive et
les métastases et entre les métastases elles-mêmes ?
Comment prouver l’origine mammaire
d’une métastase prévalente ?
Lorsque, dans un contexte connu et prouvé de carcinome mammaire, le bilan
d’extension utilisant les méthodes classiques d’imagerie (radiographie du
thorax, échographie hépatique, scintigraphie osseuse, voire scanner) révèle plu-
sieurs lésions d’allure secondaire et réparties sur des organes, classiquement
le siège de site métastatique des cancers du sein, le diagnostic fait assez peu
de doute. Le clinicien pousse alors rarement plus loin les investigations. À
l’inverse, lorsque la lésion survient à distance du primo-diagnostic, qu’elle est
unique, d’aspect radiologique et/ou de localisation atypique, le clinicien se
trouve souvent dans l’interrogation. Il peut alors avoir recours au dosage des
marqueurs tumoraux. Mais ni le CA15-3 ni l’ACE ne sont des paramètres
fiables, suffisamment sensibles et spécifiques pour affirmer l’origine mammaire
d’une métastase. Dans ce contexte, seule une biopsie, pour analyse anato-
mopathologique, pourra être tentée dans l’espoir de prouver l’origine secon-
daire et mammaire de la lésion.
Le pathologiste peut parfois suspecter l’origine mammaire d’une méta-
stase d’après son aspect morphologique, et idéalement, en le comparant,
lorsque que cela est possible, à celui de la lésion mammaire primitive.
Toutefois, deux carcinomes d’une origine tissulaire différente peuvent avoir
une morphologie très ressemblante et, par conséquent, le diagnostic diffé-
rentiel peut être très difficile. De plus, cette analyse morphologique est
parfois rendue délicate par des prélèvements de petites tailles, plus ou moins
fragmentés, et contenant donc uniquement quelques cellules cancéreuses,
éventuellement noyées dans un matériel nécrotique ou inflammatoire. Une
étude immunohistochimique complémentaire, avec une interprétation fine
et détaillée de l’expression d’un panel bien choisi de protéines, peut alors
être d’une aide précieuse et orienter vers l’origine mammaire ou non de la
métastase. La recherche d’une expression des récepteurs hormonaux (RE et
RP) est systématiquement réalisée mais 30 à 40 % des carcinomes mam-
maires sont négatifs. De plus, cette expression n’est pas spécifique. Certains
adénocarcinomes, ovariens ou bronchiques par exemple, peuvent exprimer
le RE. En revanche, la surexpression de HER-2, quand elle existe, oriente
fortement vers l’origine mammaire, car peu de carcinomes surexpriment ainsi
cette oncoprotéine. La présence de la mammaglobine (MGB1) détectée au
moyen d’un anticorps commercialisé pour l’immunohistochimie, quand elle
existe, oriente très fortement vers l’origine mammaire (1). Quand le doute
existe avec un adénocarcinome d’origine bronchique, la présence de TTF1
(thyroid transcription factor-1) n’a de valeur que positive et exclura l’origine
mammaire. Enfin, quand le doute existe avec un carcinome d’origine diges-
tive, l’expression différentielle des cytokératines 20 et 7 guidera le patholo-
giste ; les carcinomes mammaires étant CK7+ et CK20– et les carcinomes
digestifs CK7– et CK20+.
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En conclusion, la preuve de l’origine mammaire d’une métastase prévalente
peut parfois être difficile. C’est le plus souvent un diagnostic anatomopa-
thologique, morphologique et immunohistochimique qui nécessite un dia-
logue entre clinicien et pathologiste. Les avancées en biologie moléculaire per-
mettront peut être un jour une meilleure connaissance de l’histogenèse des
lésions et de leur filiation par rapport au tissu d’origine.
Y aurait-il un intérêt à biopsier
les métastases d’un cancer du sein connu ?
Est-il pertinent de biopsier une métastase chez une patiente ayant présenté
un cancer du sein prouvé ? Quel pourrait être l’intérêt ou les intérêts réel(s)
d’un geste potentiellement invasif (risque de douleurs post-biopsie, risque
hémorragique, risque de pneumothorax…) et anxiogène pour les patientes ?
Intérêt diagnostique
On peut s’assurer qu’il s’agit bien d’une métastase du carcinome mammaire
connu et non d’une seconde tumeur primitive.
Plus de 15 registres, pour la plupart européens, regroupant un nombre
variable de femmes (de plusieurs milliers à plus de 500 000) et ayant pré-
senté un cancer du sein primitif ont été, à ce jour, publiés (2, 3). Après un
suivi médian variable, allant de 8 ans à plus de 30 ans, il apparaît que 10 %
de ces femmes présenteront un second cancer primitif au cours de leur vie,
ce qui correspond à une augmentation d’incidence de 20 à 30 % par rapport
à une population témoin. Cet excès de risque concerne de nombreuses
tumeurs : cancers de l’ovaire, du poumon, du rein, sarcomes des tissus mous,
mélanomes mais aussi tumeurs de la thyroïde, des glandes salivaires, du côlon,
de l’œsophage et leucémies. Le rôle de facteurs génétiques, des hormones
endogènes, des facteurs environnementaux et des traitements du cancer du
sein primitif (hormonothérapie, chimiothérapie et radiothérapie) est forte-
ment discuté. Il s’agit donc de situations auxquelles il faut savoir penser et
notamment, dès que la présentation clinique et/ou radiologique s’avère un
peu atypique. Il faut également avoir en mémoire le fait qu’une patiente peut
développer une seconde tumeur primitive alors que son cancer du sein méta-
statique, éventuellement lentement évolutif, est contrôlé par les traitements.
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Intérêt thérapeutique
Le pathologiste identifie des biomarqueurs prédictifs de la réponse aux trai-
tements. Deux sont utilisés quotidiennement : l’expression des récepteurs hor-
monaux (RH) et celle du récepteur tyrosine kinase HER-2. Peut-être y en
aura t-il d’autres demain ? Quoi qu’il en soit, cela est essentiel et guide le
thérapeute dans ses décisions (hormonothérapies et inhibiteurs de HER-2).
Deux questions se posent donc :
– Existe-t-il des variations phénotypiques, en particulier des variations d’ex-
pression des RH et de HER-2 entre la tumeur primitive et la ou les métastase(s) ?
– Existe-t-il des variations phénotypiques sous l’effet des traitements médicaux?
La tumorigenèse mammaire résulte d’une cascade d’événements génétiques,
s’étalant sur plusieurs générations cellulaires, pour aboutir, finalement, à une
prolifération sélective et non contrôlée d’un clone tumoral. À ce jour, la nature
et la séquence exacte de ces événements successifs et cumulatifs ne sont pas
connues et l’on pense que plusieurs scénarios sont possibles, aboutissant in
fine à une grande hétérogénéité des cancers du sein. Contrairement à ce que
l’on pensait il y a quelques années, la comparaison des profils d’expression
génique des tumeurs primitives du sein et des métastases, rendue à présent
possible grâce aux développements des techniques d’analyse génomique à large
échelle (puces à ADN), objective une assez grande similarité de ces profils chez
une même patiente (4). Cela suggère que la capacité métastatique d’une tumeur
du sein est inhérente à la tumeur et non fondée sur une sélection clonale. Les
recommandations thérapeutiques reposant sur le profil d’expression de la
tumeur primitive semblent donc pouvoir constituer une approche rationnelle
pour la prévention de la croissance des métastases. Cependant, au-delà du
primo-traitement et avec le temps, d’autres événements génétiques apparais-
sent naturellement. De plus, on ne peut exclure que les traitements médicaux
induisent eux-mêmes certains changements. Par conséquent, on peut craindre
qu’en situation métastatique, le profil d’expression de la tumeur primitive pour-
rait ne pas toujours refléter celui des métastases.
Variation d’expression des RH et de HER-2
entre tumeur primitive et métastases
Expression des RH
Parmi l’abondante littérature, concernant les RH et les carcinomes mam-
maires, peu d’études se sont intéressées à la question. Ces études, déjà
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anciennes, ont été réalisées sur un petit nombre de patientes et/ou à partir
de matériaux tissulaires très hétérogènes. Les RH ont été dosés par méthode
biochimique et trop souvent, en particulier au niveau des métastases, il y a
possiblement eu une contamination par des cellules non tumorales. Les taux
de concordance pour trois de ces études sont de 46 %, 76 % et 85 % res-
pectivement (5-7). Plus récemment, en 1996, Kuukasjärvi et al. (8) ont évalué
le statut RE et RP par immunohistochimie au niveau de la tumeur primi-
tive et d’une métastase chez 50 patientes n’ayant reçu qu’un traitement initial
locorégional. Environ 70 % (n = 35) des tumeurs primitives étaient RE+ et
60 % (n = 30) étaient RP+. Le taux de discordance entre tumeur primitive
et métastase est de 36 % (n = 18). Ils observent une perte d’expression du
RE dans six cas, une perte d’expression du RP dans six cas et enfin une perte
d’expression des 2 RH dans six cas également. Seulement une patiente sur
huit présentant une métastase RE–, a répondu au tamoxifène (12,5 %) alors
que 14 patientes sur 19 présentant une métastase RE+ y ont été sensibles
(74 %). Point important, aucune patiente présentant initialement une tumeur
RH– n’a présenté par la suite une métastase RH+. Cela laisse sous-entendre
qu’en ne réévaluant pas le statut RH au niveau d’une métastase, le risque de
ne pas faire bénéficier une hormonothérapie à une patiente est quasiment
nulle.
Expression de HER-2
La surexpression de l’oncoprotéine HER-2 et/ou l’amplification du gène cor-
respondant semblent être un événement précoce de la cancérogenèse mam-
maire et qui se maintient au cours du temps. Une analyse de la littérature
rapporte des taux de concordance entre la tumeur primitive et les métastases
variant de plus de 80 à 100 % selon les études et les techniques utilisées (le
plus souvent > à 90 %) (9-20). Une synthèse non exhaustive est rapportée
dans le tableau I. Il faut cependant souligner que, dans ces études, les femmes
n’avaient pas reçu de traitement par trastuzumab en adjuvant. À première
vue, chez les patientes, au moment la rechute, il apparaît donc logique de
ne biopsier la métastase dans le but de déterminer le statut HER-2 qu’en cas
de situations particulières : statut HER-2 de la tumeur initiale indisponible,
statut HER-2 de la tumeur initial douteux (++ en IHC sans CISH ou FISH
techniquement possible) ou si la tumeur primitive est essentiellement intra-
canalaire. Dans les autres cas, la décision d’administrer ou pas une thérapie
ciblée anti-HER-2 peut être prise en tenant compte du phénotype de la
tumeur primitive. Mais, finalement, le risque maximal, pour nos patientes,
en évaluant incorrectement le statut HER-2 serait de ne pas administrer à
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une femme, présentant une tumeur HER-2 +++, une thérapie ciblée sus-
ceptible d’améliorer son pronostic de survie. Or, il apparaît, et essentielle-
ment à partir des données les plus récentes, que dans un faible pourcentage
de cas, des métastases puissent être HER-2 +++ alors que la tumeur primi-
tive ne surexprimait pas la protéine. Si bien que l’on peut être tenté de pro-
poser la biopsie d’une métastase, chaque fois qu’il en existe une de facile-
ment accessible, afin de s’assurer de l’absence d’indication à prescrire une
thérapie anti-HER2.
Seule une étude publiée en 2004 (21) est en contradiction avec ces données
et suggère que l’amplification du gène codant pour la protéine HER-2 pour-
rait être un événement apparaissant tardivement lors de la progression du
cancer du sein. En effet, les auteurs rapportent l’apparition d’une amplifica-
tion du gène HER-2 au niveau de cellules tumorales circulantes chez neuf
patientes sur 24 qui présentaient une tumeur initialement considérée comme
HER-2 négative. Quatre de ces neuf femmes ont reçu un traitement conte-
nant du trastuzumab et trois semblent y avoir été sensibles. Cependant, la
technique utilisée dans cette étude est critiquable (le phénotype des cellules
circulantes est-il le reflet des cellules formant les métastases ?) et non aisé-
ment reproductible en pratique quotidienne.
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Tableau I – Analyse de la littérature rapportant des taux de concordance entre la tumeur pri-
mitive et les métastases.
Nbre Fréquence
Références de cas variation (%) + → – – → +
Tapia, 2007 (20) 105 FISH 8 (7,6 %) 5 3 (2,85 %)
Zidan, 2005 (18) 58 IHC 8 (13,8 %) 1 7 (3 réponses au
trast.) (12 %)
Regitnig, 2004 (17) 17 FISH 4 (23,5 %) 0 4 (23.5 %)
Gong, 2003 (19) 60 FISH 2 (3,3 %) 2 0
Bozzeti, 2003 (16) 14 FISH 0 0 0
Vincent-Salomon, 2002 (15) 44 IHC 2 (4,5 %) 2 0
Gancberg, 2002 (14) 107 IHC 6 (5,6 %) 0 6 (5,6 %)
68 FISH 5 (7,35 %) 2 3 (4,4 %)
Tanner, 2001 (13) 46 FISH 0 0 0
Schimizu, 2000 (12) 21 IHC 0 0 0
Variations phénotypiques sous l’effet des traitements
Expression des RH sous l’effet d’une hormonothérapie (HT)
Plusieurs études suggèrent qu’une HT, et en particulier le tamoxifène, pour-
rait inhiber la croissance des cellules tumorale RE+, alors que les cellules
RE– continueraient à proliférer. En 1995, Jonhston et al. (22) rapportent
une perte d’expression du REa dans 39 % des cas (7 cas sur 18), après un
traitement adjuvant par tamoxifène pour une tumeur primitive RE+.
L’étude plus récente de Dowsett et al. (23), réalisée dans la même situa-
tion clinique, n’affiche une perte d’expression du REa que dans 17 % des
cas (5 cas sur 29).
Expression des RH sous l’effet du trastuzumab
En raison des interrelations, mises en évidence in vitro, entre les voies du
REa et celles découlant des récepteurs à activité tyrosine kinase, une
équipe milanaise (24) a étudié l’impact d’un traitement par trastuzumab
± chimiothérapie sur l’expression des RH et de HER-2 chez dix patientes
présentant une tumeur initialement RE–, RP– et HER-2 +++. Après une
période médiane de 9 semaines (allant de 3 à 37 semaines), une deuxième
biopsie pour analyse de l’expression de chacune de ces trois protéines a
été réalisée : alors que toutes les tumeurs continuent à surexprimer l’on-
coprotéine HER-2 ; trois tumeurs sont devenues RH+ (valeur seuil
> 10 %). Deux de ces patientes ont ensuite reçu une HT et l’une d’entre
elle n’a pas manifesté de signe de progression sous létrozole pendant 3 ans.
Bien que portant sur un très faible nombre de cas, cette étude illustre
bien le fait que des thérapies ciblées, et notamment le trastuzumab, pour-
raient parfois provoquer une expression des RH par les tumeurs et donc
peut être une certaine hormonosensibilité offrant la possibilité aux thé-
rapeutes d’envisager dans un second temps des traitements hormonaux.
Cela reste à confirmer par d’autres études conduites à plus grande échelle
et prospectives. De plus, l’expression des RH ne permet pas d’affirmer
une hormonosensibilité. Dans l’immédiat, on ne peut recommander de
biopsier pour réévaluer le statut RH (initialement négatif ) après un trai-
tement par trastuzumab, sauf exceptionnellement : par exemple, en cas
de lésions très accessibles (notamment cutanées) et d’évolutivité relative-
ment lente.
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Expression de HER-2 sous l’effet du trastuzumab
Nous méconnaissons, à ce jour, le taux de concordance concernant la surex-
pression de HER-2 entre la tumeur primitive et les métastases pour les
femmes traitées par trastuzumab en situation adjuvante ou néoadjuvante. Il
s’agit pourtant d’une situation clinique qui va être de plus en plus fréquente
en raison de la prescription de l’anticorps depuis plus de deux ans mainte-
nant dès le stade précoce. Seule une étude grecque permet d’aborder la
réponse (25). Les auteurs ont comparé l’expression de HER-2 entre la tumeur
primitive le plus souvent (n = 10) ou une métastase (n = 6) et une métastase
après traitement par trastuzumab : ils rapportent une perte de surexpression
de HER-2 dans un tiers des cas. Cela pourrait être une des causes d’échap-
pement plus rapide (temps médian jusqu’à progression de 9,5 mois versus 12
mois ; p = 0,001). Mais quelle en est la signification ? S’agit il d’une « down
regulation » de HER-2 sous l’effet de l’anticorps par extrapolation à ce qui
a pu être décrit in vitro ou bien est-ce la conséquence d’une sélection de clones
tumoraux différents, c’est-à-dire surexprimant ou pas HER-2 ? Dans quelle
mesure cela pourrait impacter la décision des thérapeutes à la progression ?
D’autant plus que la seule présence de la cible HER-2 ne suffit pas à garantir
un effet antitumoral du trastuzumab et que, de plus, des travaux récents sug-
gèrent des effets possibles même en l’absence de surexpression de HER-2 (en
cas de forte expression de la neuréguline). Tout cela est loin d’être clair et
toute conclusion définitive serait trop hâtive en particulier parce que l’étude
porte sur un petit nombre de patientes (n = 16).
Expression des RH et de HER-2 sous l’effet des chimiothérapies
Plusieurs études ont comparé l’expression des RH et/ou de HER-2 par les
cellules de la tumeur primitive avant et après chimiothérapie et parfois en
comparant par rapport à une série témoin n’ayant pas reçu de traitement
néoadjuvant (biopsie versus pièce opératoire). L’étude française de Vincent
Salomon (15) retrouve une assez bonne concordance d’expression de HER-
2 par la tumeur primitive avant et après une chimiothérapie de type FAC.
Quinze tumeurs primitives sur 59 surexprimaient HER-2. Après chimiothé-
rapie, le statut HER-2 a été évaluable chez 13 des 15 patientes car il y avait
deux réponses histologiques complètes. La surexpression de HER-2 a été
retrouvée dans 11 cas. Dans deux cas seulement, une perte d’expression a pu
être constatée. D’autres équipes se sont également intéressées à la question
et retrouvent un pourcentage de discordance similaire voire à peine plus
important (26-28). Par exemple, Quddus et al. (28) relatent une perte de
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surexpression de HER-2 (3+ → 0) chez 5 patientes sur 39 soit dans 12,5 % ;
alors que cela n’est observé que dans deux cas sur 60 (soit 3,3 %) chez des
patientes témoins n’ayant pas reçu de CT néoadjuvante. Deux études (29,
30), portant sur des petits nombres de patientes (n = 21 et 59) rapportent
une variation d’expression du RE et du RP dans environ 50 % des cas.
Toutefois, une modification du statut RH (seul élément important car pris
en compte par le thérapeute) avant et après chimiothérapie néoadjuvante n’est
observée que dans 6 et 5 % des cas. Lee et al. (30) relatent le même taux de
discordance du statut RH chez une population témoin. Là aussi, il faut être
prudent dans l’interprétation des données : s’agit-il d’une sélection de clones
tumoraux sous l’effet des cytotoxiques ou d’une fausse appréciation initiale
du phénotype car réalisée sur un prélèvement de petite taille (micro-biopsie)
et donc peu représentatif ?
Quel est l’intérêt pour la connaissance
de la cancérogenèse mammaire ?
Quel est l’intérêt pour la connaissance de la cancérogenèse mammaire et un
meilleur développement des nouvelles molécules et en particulier des théra-
pies ciblées ? Compte tenu de la possible perte d’expression (spontanée ou
induite par le tamoxifène) des RH, dans un pourcentage de cas qui n’est peut
être pas négligeable, entre la tumeur primitive et les métastases, une nouvelle
évaluation systématique du statut RH avant tout traitement par HT (seule
ou associée à une autre thérapie ciblée) à un stade métastatique serait sou-
haitable (du moins à chaque fois qu’une tumeur est assez facilement acces-
sible) pour une meilleure évaluation et interprétation des données d’effica-
cité, notamment lorsqu’il s’agit d’une étude clinique prospective. La perte
d’expression des RH est très loin d’être le seul facteur pouvant déclencher
une hormonorésistance mais reste une des causes envisageables.
D’autre part, dans les études cliniques prospectives conduites en phase
métastatique, la recherche de facteurs biologiques tumoraux (recherche de la
cible ou étude de la fonctionnalité des voies de signalisation en aval de la
cible) prédictifs de la sensibilité aux traitements devrait systématiquement être
réalisée à partir du tissu tumoral métastatique et non à partir de la tumeur
primitive. Des biopsies réalisées au moment de l’échappement aux traitements
médicaux pourraient aussi nous permettre de mieux en comprendre les méca-
nismes, sachant toutefois que d’autres paramètres (pharmacogénomique ou
pharmacodynamique), indépendants de la tumeur, peuvent être en cause et
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ne doivent donc pas être oubliés. Il est toutefois très difficile de proposer ces
biopsies itératives et invasives aux patientes ; mais elles pourraient au moins
se réaliser lorsqu’il existe une métastase facilement accessible.
Cas particuliers
La biopsie d’une métastase chez des patientes qui auraient présenté deux ou
plusieurs tumeurs primitives mammaires de phénotype différent, synchrones
ou non, paraît indispensable dans le but de définir le profil d’expression des
RH et de HER-2 et pour guider au mieux le choix thérapeutique.
On peut conseiller la biopsie d’une métastase chez une patiente qui rechute
plusieurs années après le primo-traitement (en moyenne 5 ans). Dans ces cas-
là, l’appréciation du statut RH (surtout si considéré comme négatif au niveau
de la tumeur primitive) peut avoir été incorrecte pour des raisons techniques
par exemple. Dans ce cas précis, la biopsie aura aussi pour but de confirmer
l’origine mammaire de la métastase.
Si le choix se présente quel(s) tissu(s) biopsier préférentiellement ? Il paraît
logique de biopsier le site le plus aisément accessible, par exemple des méta-
stases cutanées et ou ganglionnaires superficielles quand elles existent. Le geste
sera moins traumatisant et moins risqué pour la patiente. Il faut, dans la
mesure du possible, éviter de biopsier les métastases osseuses. La décalcifica-
tion obligatoire du matériel au cours de la technique anatomopathologique
rend moins fiable les analyses immunohistochimiques dont la lecture est
déterminante pour le diagnostic de certitude et pour le choix des traitements
systémiques (analyse des facteurs prédictifs de réponse).
Conclusion
En routine, on ne peut recommander en systématique la biopsie d’une méta-
stase. Celle-ci ne doit être envisagée que dans des cas particuliers : soit dans
le but de vérifier un diagnostic histologique, soit dans le but de préciser le
statut HER-2 et RH afin d’orienter le thérapeute dans son choix et de ne
faire perdre aucune chance aux patientes de recevoir un possible traitement
ciblé. En ce qui concerne les RH, il apparaît que la discordance se fasse excep-
tionnellement d’une négativité initiale vers une positivité. La perte de chance
pour les patientes à ne pas recevoir d’HT paraît donc très faible. À l’inverse,
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pour les raisons exposées ci-dessus, on aurait tendance à proposer une rééva-
luation du statut HER-2, à chaque fois qu’il existe une métastase facilement
accessible.
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